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Резюме
В настоящее время считается общепризнанным тот факт, что почти всё взрослое население, особенно в возрасте старше 40 
лет, имеют те или иные признаки патологии пародонта. Реакция организма на патоген закреплена генетически. В этой связи 
целью настоящего исследования является анализ влияния генов, регулирующих реакцию воспаления, на факторы локальной 
резистентности пародонта.
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Summary
Currently, it is generally recognized that almost all adults, especially those aged older than 40 years have some form of 
periodontal disease symptoms. The reaction to the pathogen is genetically fixed. In this con-text, the aim of this research 
is to analyze the influence of genes that regulate the inflammatory response at the local factors of periodontal re-sistance. 
Keywords: Local resistance, chronical periodontitis, preclinicai diagnostics

Введение
Значимость данной проблемы определяется огром

ной распространённо-стью этих заболеваний в популя
ции юга Западной Сибири, тяжестью течения его не
которых форм, отрицательным влиянием на организм 
в целом, измене-нием качества жизни человека. В этой 
связи актуальны методы, позволяющие выявить забо
левания на ранних стадиях до развития клинических 
признаков патологии с целью их предупреждения пу
тём своевременного назначения профилактических ме
роприятий. Особенно актуальной эта проблема пред
ставляется при планировании ортопедического лечения.

К сожалению, на сегодняшний день не существу
ет индексов, которые бы в полной мере отвечали всем 
требованиям, предъявляемым к диагностиче-ским кри
териям. Общеизвестные клинические индексы оценива
ют только от-дельную распространённость клинических 
проявлений заболевания. Суще-ствует определённый 
субъективизм в оценке тех или иных показателей, вклю
чаемых в индекс. Различные индексы отражают только 
те или иные ас-пекты поражений пародонта и не могут 
быть использованы в качестве уни-версальных тестов, 
отражающих всю полноту клинического диагноза в па-

родонтологии. В то же время до сих пор не существу
ет индексов, которые бы давали полную оценку всех 
аспектов поражений пародонта и были бы при-годны 
для популяционных обследований. Клинические методы 
обследования больного, включая зондирование, оценку 
подвижности зубов и т.д., имеют основное значение для 
постановки диагноза, но относительно малоэффектив
ны в оценке прогноза заболевания.

Деструктивные изменения в пародонте, определяе
мые клинически (ре-зорбция челюстных костей, гноете
чение из пародонтальных карманов, гипе-ремия и отёк) 
являются уже следствием развившегося заболевания, в 
то вре-мя как первичная диагностика должна осущест
вляться на основе генетиче-ских факторов риска, опре
деляющих вероятность развития заболевания. В этой 
связи весьма важны исследования, выполненные в до
клиническую ста-дию заболевания.

Нет особых сомнений, что бактериальная инвазия 
играет важнейшую роль в развитии хронического па
родонтита, однако внутренние движущие силы этого 
процесса до последнего времени оставались малопо
нятными. Хо-тя зубные бляшки образуются едва ли не 
у каждого человека, поражения па-родонта не являются



их неизбежным последствием. В области зубных бля
шек некоторые зубы могут быть глубоко поражены, 
тогда как соседние с ни-ми остаются интактными. В 
настоящее время становится всё более очевид-ным, что 
тканевое поражение определяется сочетанием внешнего 
(деструк-тивного) фактора и локальной тканевой реак
ции. Локальная тканевая реак-ция может широко варьи
ровать у разных индивидуумов и зависит как от местных 
комплексных патофизиологических реакций, так и от 
системных предрасполагающих, или, напротив, предо
храняющих особенностей орга-низма, что определяется 
генетической предрасположенностью [3]. В этой связи 
необходим поиск генов, которые можно использовать в 
качестве гене-тических маркеров при патологии паро
донта.

Гингивит и пародонтит возникают в результа
те воспалительного ответа организма хозяина на ско
пление микробов, контактирующих с тканями дес-ны, 
прежде всего Гр-положительных кокков. По мере про
грессирования вос-палительного процесса появляются 
Гр-отрицательные штаммы [2,4].

В настоящее время микроорганизмы, которым при
писывается ведущая роль в этиологии пародонтита, хо
рошо известны [4].

Эффект от воздействия бактериальной инвазии при 
хроническом генера-лизованном пародонтите зависит 
от реактивных способностей организма, ко-торые могут 
как ограничивать, так и способствовать деструктивным 
процес-сам в тканях лародонта [1,3]. Уровни тканевой 
реактивности закреплены ге-нетически, следовательно, 
решающее значение в развитии пародонтита име-юг 
гены, кодирующие факторы неспецифической рези
стентности.

Хронический генерализованный пародонтит про
текает согласно общим патологическим механизмам, по 
которым развивается любое инфекционное воспаление 
[5]. Инициация воспаления в тканях пародонта выглядит 
следу-ющим образом.

Воздействие повреждающего агента, который по 
силе и длительности превосходит адаптационные воз
можности пародонта, приводит к его пер-вичному по
вреждению (альтерации). Чаще всего таким повреждаю
щим аген-том являются бактериальные патогены зубных 
бляшек. Действие патогенного микробного фактора про
является, прежде всего, на клеточных мембранах. При 
этом в клетках происходят функциональные, структур
ные и метаболи-ческие изменения. Часть клеток акти
вируется, в том числе и лизосомы, со-держащне реак
тивные ферменты. Находящийся в наружной мембране 
гра-мотрицательных микробных клеток высокоиммуно- 
генный липополисахарид (ЛПС) высвобождается из кле
точных мембран, активируется и, связываясь со специ
альными рецепторами, усугубляют то разрушительное 
действие, кото-рое оказал этиологический фактор.

CD 14 является главным рецепторным белком, реа
гирующим с ЛПС, ко-торый, реагирует на бактериаль
ную клеточную стенку грамм-отрицательных бактерий, 
опознает структуру ЛПС и активизирует врожденные

защитные механизмы клетки [7,9]. Некоторые клетки, 
например активированные мак-рофаги, начинают про
дуцировать биологически активные вещества - проти
вовоспалительные цитокины, в первую очередь, TNF-a, 
вовлекая в динамику воспаления иные клетки, как в 
зоне воспаления, так и вне таковой. Поступая в крово
ток, TNF-a начинает регулировать иммунные реакции 
на системном уровне. Выделяясь в окружающую среду, 
TNF-a распространяется по всему организму, где нахо
дит свои мишени. Такими мишенями, в частности, явля
ются костные клетки, лимфоциты, нейтрофилы [8]. На 
мембранах этих клеток есть специфические рецепторы, 
благодаря которым TNF-a действует именно на них, а 
не на другие клетки. Действие TNF-a происходит в са
мом начале любого инфекционного заболевания и да&г 
сигнал тем органам, на которых есть соответствующие 
рецепторы, включиться в воспалительный процесс, что 
способствует дальнейшему развитию поражения. Насту
пает стадия вггорич-ной альтерации.

Реакция организма на патоген закреплена генети
чески. В этой связи це-лью настоящего исследования 
является анализ влияния генов, регулирую-щих реакцию 
воспаления, на факторы локальной резистентности па
родонта.

Материал и методы
Нами были обследованы больные хроническим ге

нерализованным па-родонтитом различной степени тя
жести в стадии ремиссии обоего пола в возрасте 25-45 
лет. Всего 90 человек (46 мужчин и 44 женщины). Группа 
сравнения включала лиц аналогичного возраста обоего 
пола, не имеющих клинически выраженных признаков 
воспаления в пародонте -  отсутствие ги-перемии, отёка, 
расшатанности зубов, пародонтальных карманов и рент- 
ге-нологических изменений в челюстных костях (95 че
ловек: 48 мужчин и 47 женщин). Средний возраст 36±4,8 
лет. Нами были отобраны пациенты толь-ко молодого 
возраста. Это связано с тем, что в данной возрастной 
подгруппе влияние патогенного потенциала в меньшей 
степени зависит от сопутствую-щей соматической пато
логии.

Степень тяжести хронического пародонтита опре
делялась:

1. Путём измерения глубины пародонтальных 
карманов по мето-дике А.И. Лампусовой (1980) с помо
щью пародонтального зон-да, предложенного эксперта
ми ВОЗ.

2. Путём подсчёта степени резорбции костной 
ткани (по данным ортопантомограммы) с определением 
критерия Fucsh (1946).

3. Путём подсчёта пародонтального индекса (PI) 
по методике Rus-sel (1956).

4. Оценки индекса РМА по методике Е. Schour и 
J. Massler в моди-фикации С. Рагша

5. Оценки степени индуцированной кровоточиво
сти десны по мето-дике H.R MQhlemann, S. Son.

У всех пациентов было проведено углублённое сто
матологическое об-следование с определением индек



сов: гигиены полости рта (OHI-S) по мето-дике Green J., 
Vermillion J., РМА по Schour Е. и Massler J. в модифика
ции Раппа С., степени индуцированной кровоточивости 
десны (SBI) по методике MUhlemann H.R, Son S., PI по 
Russel А., КПУП, А КГТУП.

Идентификация генов, определяющих тканевую ре
зистентность при па-родонтите, проведена при помощи 
ассоциативного анализа, позволяющего выявить корре
ляционные связи между фенотипическими признаками 
и одно-нуклеотидным полиморфизмом генов, регулиру
ющих воспалительную реак-цию [6].

Результаты и обсуждение
Частоты полиморфизма С(-260)—»Т гена рецепто

ров моноцитов CD 14 у пациентов с различным состоя
нием пародонта представлены в таблице 1.

Статистически значимых различий по изучаемому 
аллельному по-лиморфизму между больными пародон
титом и пациентами группы сравнения, как по частотам 
генотипов, так и по частотам аллелей об-наружено не 
было. Частоты менее распространенного аллеля Т одно
нуклеотидного полиморфизма гена CD 14 у больных 
пародонтитом и больных, с отсутствием клинических 
признаков воспаления в пародонте (группа сравнения), 
составили соответственно 54,9% и 45,1%; аллеля С по
лиморфизма гена CD 14 - 21,2% и 47,7% соответственно.

При разделении больных хроническим генерализо
ванным пародон-титом по степени тяжести воспаления в 
пародонте во всех трёх группах (легкая степень тяжести 
пародонтита; средняя степень тяжести пародон-тнта и 
тяжёлая степень пародонтита) отмечается значительное 
увеличе-ние частоты гомозиготного генотипа С/С по ди
кому аллелю в сравнении с популяционными выборками.

Современные профилактические программы сти
мулируют развитие местного адаптивного иммунитета 
полости рта, тем самым усиливают генетически детер
минированную степень локальной тканевой резистен-то- 
стн полости рта. Вклад отдельных генов в формирование 
локальной резистентности при пародонтите сопряжен с 
изменениями некоторых показателей состояния орга
нов и тканей полости рта. В этой связи не-безынтересно 
установить корреляционные связи между показателями, 
характеризующими состояние локальной резистентно
сти полости рта, и полиморфизмами изучаемого гена, 
используя при этом коэффициент ранговой корреляции 
Spearman. При проведении такого анализа уда-лось уста
новить следующее.

При изучении ранговой корреляции между показа
телями индекса зубного налета, с одной стороны, и его 
карнесогенностью с другой, у больных хроническим 
генерализованным пародонтитом, генотипиро-ванных 
по CD 14, отмечена умеренная и статистически значимая 
корре-ляционная связь со статистически значимым по
вышением частот геноти-пов Т/Т (гомозигот по мутант
ному аллелю). У  гетерозиготных пациен-тов отмечалась 
слабая, но имеющая статистическую значимость, связь 
между значениями рассматриваемых показателей.

При установлении взаимосвязи между одноимен
ными показателями, характеризующими локальную 
резистентность полости рта, больных хроническим ге
нерализованным пародонтитом с одной стороны, и па
циентов группы сравнения с другой, был проведен корре
ляционный анализ с применением непараметрического 
метода ранговой корреляции Spearman. Сильная и ста
тистически значимая корреляционная связь от-мечалась 
между следующими показателями, соответствующих

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма гена CD14 С(-260)-»Т 
среди больных хроническим генерализованным пародонтитом и пациентами группы сравнения

Группа
обследуемых

Всего % 
(абс. число)

Частота генотипа, 
% (абс. число)

Частота аллеля, % 
(абс. число)

С/С С/Т Т/Г С Т
Больные 100,0 (90) 25,8 53,0 88,9 21,2(345) 54,9 (169)
пародонтитом (25) (55) (Ю)

Пациенты груп 100,0 (95) 28,6 52,6 18,8 47,7 (315) 45,1 (139)
пы (22) (44) (29)
сравнения

Всего 100,0 (484) 26,7 52,9 20,5 53,1 (514) 46,9(454)
. W (99) (39)

Chi-Square Tests

Value df
Asymp. Sig. 

(2-sided)
Pearson Chi-Square .607* 2 .738
Likeihood Ratio .607 2 .738
N of Valid Cases 484

а. 0 ceils (.0%) have expected court less than 5. The 
minimum expected count is 31.50.



Таблица 2. Оценка связи показателей состояния тканевой резистентности 
полости рта у мужчин с генотипом Т/Т гена CD14 С(-260)—»Т, больных пародонтитом и группы сравнения

Сравниваемые по
казатели

Количество па
циентов

Коэффициент
Spearman

t(N -2) Уровень
значимости

OHI-S 69 -0,850243 -13,2212 0,000000

ИЗН 69 -0,834264 -12,3851 0,000000

ИЗК 69 -0,766186 -9,75930 0,000000

SBI 69 -0,851389 -13,2859 0,000000

PMA 69 -0,850634 -13,2433 0,000000

КПУП 69 -0,777375 -10,1156 0,000000

ДКПУП 69 -0,797542 -10,8214 0,000000

Таблица З.Оценка связи показателей состояния тканевой резистентности 
полости рта у женщин с генотипом Т/Т гена CD14 С(-260>—>Т, больных пародонтитом и группы сравнения

Сравниваемые по
казатели

Количество па
циентов

Коэффициент
Spearman

t (N-2) Уровень
значимости

OHI-S 66 -0,855795 -13,2344 0,000000

ИЗН 66 -0,795875 -10,5159 0,000000

ИЗК 66 -0,815638 -11,2781 0,000000

SBI 66 -0,817109 -11,3392 0,000000

РМА 66 -0,834875 -12,1339 0,000000

КПУП 66 -0,856310 -13,2642 0,000000

ДКПУП 66 -0,856219 -13Д590 0,000000

Таблица 4. Распределение генотипов TNF-a среди больных пародонтитом, и пациентов группы сравнения

Группа об
следуемых

Всего % 
(абс. число)

Частота генотш  
% (абс. число

ia, Частота аллеля, % 
(абс. число)

G/G G/A А/А G А
Группа срав
нения

100,0 (214) - 20,1 (43) 1,9(4) 48,6 (265) 64,9 (224)

Пародонтит 100,0 (62) 82,3 (51) 16,1 (10) 1,6(1) 37,2 (214) 39,9 (286)
Всего: 100,0 (276) 79,0 (218) 19,2 (53) 1,8(5) 40,7 (233) 57,2 (246)

Chi-Square Tests

Value dl
Asymp. Sig.

Pearson С 1 -Square .519* 2 .001
Likelihood atio .535 2
N of Valid lses 276

а. 2 cel (33.3%) have expected count less than 5. The 
minir jm expected count is 12



группам пациентов имеющих значимое повышение ча
стот генотипа Т/Т: OHI-S; ИЗН; ИЗК; SBI; РМА; КПУП; 
ДКПУП (табл.2; 3).

Между группами пациентов одного пола и возрас
та, гомозиготных по мутантному аллелю Т, больных 
хроническим генерализованным па-родонтитом, отме
чена сильная и статистически значимая корреляцион
ная связь между показателями ИУИК и КПУП, а также 
OHI-S и ДКПУП. Связь между показателями OHI-S и 
КПУП слабая, но имеет статистиче-скую значимость.

Кроме этого, у больных хроническим генерализо
ванным пародон-титом был оценен аллельный полимор
физм гена TNF-a в позиции 308. Полученные данные 
представлены в таблице 4.

При генотнпировании обследованных пациентов 
по гену TNF-d в позиции -308 были обнаружены все 
возможные вариации аллелей (А/А; G/A; G/G) среди 
обследованных пациентов. У больных хроническим ге
нерализованным пародонтитом отмечается статисти
чески значимое уве-личение частоты генотипа G/G по 
отношению к частоте G/G в популя-цин. Отсутствие 
генотипа G/G (гомозигота по мутантному аллелю) гена 
TNF-d в группе сравнения, по всей видимости, предо
пределяет рези-стентность тканей пародонта к развитию 
воспаления при воздействии равных экзо- и эндогенных 
факторов.

Заключение
Таким образом, очевидна статистически значимая 

разница между частотами генотипов G/G и А/А фактора 
некроза опухоли а между группами больных пародонти
том и пациентами с отсутствием клиниче-ских призна
ков воспаления в тканях пародонта.

Нами были изучены возможные ассоциации гено
типов и аллелей ге-на TNF-a по исследуемым полимор-
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Перспективность использования ассоциаций поли
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с показателями резистентности по-лости рта, как одно
го из критериев для формирования групп повышен-ного 
риска при ортопедической реабилитации больных по
зволило бы сделать её экономически более эффективной.
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